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論文内容の要　旨
【目　的】
マウスを用いて胚盤胞と各種生理活性物質との子宮内膜内共移植をおこない子宮内膜内微小環境
を修飾することによって胚着床率を改善する事ができるか否かを検討した。
【方　法】
McLarenandMichieの方法に準じた後藤・野田らの子宮内膜内胚移植法を用い、脱落膜化に関
与すると従来より考えられている各種生理活性物質を胚盤胞とともに子宮内膜内に移植し（子宮内
膜内共移植）、胚着床率が改善するか否かを検討した。実験動物はICR系マウスを使用した。移植
胚には過排卵処理、交配させhCG後94～98時間に回収した胚盤胞を用い、受卵雌には8～10週齢の
同系偽妊娠マウスを用いた。着床の判定は移植後8日目に脱落膜腫および胚の存在を形態学的に確
認することにより行なった。予備実験として偽妊娠マウス（Day2およびDay5）を受卵雌として
用い1側子宮角には各種生理活性物質（ヒスタミン（100〟M）、プロスタグランジンE2（10〃M）、
プロゲステロン（100nM）、hCG（50IU／ml）、hCG（500IU／ml））との子宮内膜内共移植をおこ
ない他側子宮角には生理活性物質を含まない培養液での内膜内移植を行い着床率を比較した。この
実験でヒスタミンとの共移植でDay2受卵雌で着床率の向上を認めたため、受卵雌の日齢をDay2
～Day5まで変え両側子宮角に各1個胚・ヒスタミン（100〟M）内膜内共移植を行なったもの
（共移植群）と、全く同様にヒスタミンを含まない培養液での内膜内移植を行なったもの（対照群）
とで着床率を比較した。着床率改善の機序を明らかにするために子宮内膜問質細胞の増殖、脱落膜
化に及ぼすヒスタミンの影響を培養系を用いて検討した。即ち、子宮内膜問質細胞培養系にエスト
ラジオール（0．1nM）、プロゲステロン（100nM）およびヒスタミン（100FLM）を添加し細胞数の
変化および脱落膜化のマーカーとして知られるデスミンの発現の有無を調べた。さらに、胚に与え
るヒスタミンの影響をみるため、醇化胞胚培養系にヒスタミン（100〟M）を添加しhatching率、
栄養外胚葉の拡がりを検討した。
【結　果】
ヒスタミン（100FLM）との共移植でDay2受卵雌の着床率が有意に改善（31．5％）した（P＜
0．05）。マウス子宮内膜問質細胞の培養系にヒスタミンを添加（100〟M）したところ脱落膜化の過
程には何等影響が認められず、また醇化胞胚培養系にヒスタミン添加（100〟M）を行なっても栄
養外胚葉の発育には何等影響が認められなかった。一方、胚・ビタミン共移植後の子宮内膜には著
明な問質の浮腫が認められた。
【考　察】
本研究で胚・ヒスタミン内膜内共移植法によりDay2受卵雌で対照群と比べて有意に高い着床率
が得られ、内膜内微小環境を修飾することにより着床率が改善され得ることを示す実験的根拠を得
た。ヒスタミンは生体内ではmast cellにほとんどが貯蔵されていることが知られている一方、微
量ではあるが種々の組織でも産生されることが知られている。ヒスタミンレセプターは血管内皮、
血管平滑筋、子宮平滑筋、およびT細胞、好酸球、好塩基球、好中球、マクロファージなどの免疫
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担当細胞でその存在が知られ、さらにラビットでは胚および子宮内膜でも存在が知られている。今
回得た実験結果からDay2受卵雌でヒスタミンとの共移植で着床率が向上することが明らかとなっ
たが、この作用機序を考えるにあたっての従来のレセプターの局在からすると子宮平滑筋の収縮も
しくは弛緩、血管透過性の元進、子宮内膜に対する直接作用、あるいは胚へ直接作用、免疫担当細
胞への作用などが考えられる。本実験で示した如くヒスタミン（100〟M）は子宮内膜間質細胞の
増殖に何等影響を及ぼさず、脱落膜細胞の指標となるデスミン陽性細胞の出現にも何等影響を及ぼ
さなかった。このようにヒスタミンが内膜問質細胞に直接作用して脱落膜化を修飾している根拠は
得られなかった。また用いた実験条件下ではヒスタミンの添加は胚発生にも影響を及ぼさなかった。
胚・ヒスタミン共移植後の子宮の形態をHE標本にて経時的に調べたが、脱落膜化が促進されてい
るという証拠は得られなかった。ヒスタミンが着床促進をもたらした機序の解析のなかで確認され
た現象は一過性の血管透過性の元進によると考えられる子宮内膜問質の浮腫のみであった。本実験
で投与されたヒスタミンは子宮内膜内のヒスタミンレセプターと結合して血管透過性の元進をもた
らしその結果、血管内から種々の物質、遊走細胞などが放出され、間質細胞の状態、脱落膜化の過
程などが修飾されたものと理解しうる。今後ヒスタミンがもたらしたこれらの現象のメカニズムに
ついて遺伝子発現を含めた詳細な検討を加える必要があるものと考えられる。
【結　論】
マウスを用いて胚盤胞と各種生理活性物質との子宮内膜内共移植を試み、子宮内膜内微小環境を
修飾することにより胚着床率が改善するか否かを検討した。ヒスタミン（100〃M）との共移植で
Day2受卵雌の着床率が有意に改善（31．5％）した（P＜0．05）。着床率改善の機序はヒスタミンに
よる脱落膜化修飾作用あるいは胚発生促進効果を介したものではなく血管透過性元進の機序を介し
た微小環境の変化によるものと考えられた。本研究により胚・生理活性物質の内膜内共移植によっ
て着床率が改善されうる実験的根拠が得られた。
論文審査の結果の要旨
ヒト体外受精胚移植法が臨床応用されて20年になるものの、移植胚の着床率が低いために、いま
なお妊娠率がおよそ30％にとどまっており、着床率の改善が急務となっている。着床に及ぼす諸要
因の解析を行なうため著者は、マウスを用いて子宮内膜内胚移植実験を行なった。その際、同時に
生理活性物質を添加して胚移植する事によって子宮内膜微小環境を修飾し胚着床率が改善されるか
どうかを検討した。その結果、100〟Mのヒスタミン3〝1と共に移植することによってDay2の
●　　受卵雌に有意に高い着床率を得る事に成功した。ヒスタミンは、子宮内膜問質細胞の増殖・脱落膜
化の過程あるいは胚の発生自体に影響を及ぼさないことがin vitroの実験で明らかにされ、他方
ヒスタミン共移植後の子宮内膜に著明な局所的な浮腫が確認された事からく着床率の改善は、血管
透過性の昂進を介した未知の因子（或いは細胞）の流入による子宮内膜微小環境の修飾によるもの
と解析された。本研究で示された子宮内膜内微小環境修飾による着床率の改善は初めての報告であ
り、将来ヒト体外受精に応用し得る初段階の実験的根拠を与えた点で意義のあるものである。よっ
て本論文は博士（医学）にふさわしいものと認める。
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